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서 론
인간의 뇌는 소우주에 비유할 만큼 아주 복잡하고 미묘하
다. 이 미묘한 뇌의 기능을 영상화하기 위해서 몇 가지 방법
이 개발되었는데, 방사선 동위원소로 label된 약품을 주사하
여 뇌의 특정 신진대사량을 보는 Positron Emission Tomo-
graphy (PET)이나 Single Photon Emission Computed Tomography
(SPECT), 그리고 뇌의 전기적인 활동과 이에 따른 자기적
변화의 위치를 영상화하는 Electroencephalography (EEG),
Magneto-encephalography (MEG) 등이 있다. 최근에 개발된
Positron Emission Tomography (PET)이나 functional Magnetic
Resonance Imaging (fMRI)의 등장은 이러한 면에서 뇌에 관
한 연구를 하는 학자들에게 커다란 도움을 주고 있고 현재
에도 이러한 뇌 기능적 자기공명영상을 이용한 많은 연구결
과들이 보고되고 있다.
뇌는 어떠한 기능을 수행하기 위하여 특정부위의 뇌 신경
활동이 항진되면 이와 함께 그 부위의 국소적 뇌 혈류 및 대
사가 증가하는 것으로 알려져 있다. 이러한 생리적 변화를
이용하여 뇌에 국소적 신경활성화가 생기는 위치를 mapping
할 수 있다. mapping 대상 뇌기능은 지각, 운동, 기억, 언어
등의 기능에서 출발하여 최근 감정, 정서, 사회적 인식, 도덕
적 판단, 의식, 마음까지 조사대상이 넓어지고 있다.
fMRI는 1990년 초에 개발된 이후, 뇌기능에 수반되는
cerebral blood flow, cerebral blood volume과 부분적인 혈중 산
소 농도의 변화를 이용 방사능을 가진 PET이나 SPECT에 사
용되는 신호대비용 약품을 사용하지 않고 뇌 기능의 영상화
를 가능하게 한다. 또한 다른 영상기법보다 공간 그리고 시
간 해상력이 우수하면서 non-invasive하다는 장점이 있다. 특
히 fMRI data processing의 발달로 인하여 뇌에서의 신경신호
처리에 대한 dynamic change를 관찰할 수 있게 되었으며 특
정한 신경경로의 인식과 신경전달기전에 대한 경과를 보다
더 잘 이해할 수 있게 되었다.
Glucose and Oxygen metabolism & Functional
Neuroimaging
19세기말 영국의 Charles Sherrington경이 뇌의 어느 부위
가 일을 하면 그 부위의 혈류량이 증가한다고 발표하였다.
즉 뇌의 어느 부위가 일을 하면 그 부위의 에너지 요구량이
늘어나고, 이를 충족시키려면 에너지원인 glucose와 산소가 들
어와야 하는데 이것이 뇌혈류량을 증가시킨다. Functional
brain imaging technique는 뇌의 glucose utilization, oxygen
consumption, blood flow의 변화를 이용해 neural activity를
imaging할 수 있다.
사실은 뇌의 glucose utilization, oxygen consumption, blood
flow의 변화는 매우 복잡하고 아직 잘 알려지지 않은 부분도
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많다. 현재까지 알려진 사실은 glutamate가 중요한 역할을 한
다는 것이다. 뇌신경세포의 80%가 흥분성 뇌신경세포이고
이중 90%가 glutamate를 분비한다. Glutamate가 신경세포 밖
으로 분비되고 재흡수 되는 과정에서 에너지를 필요로 하고
이러한 과정이 neuronal activity를 형상화시키는데 중요한 역
할을 하는 것으로 보인다.
Glutamate가 presynaptic neuron에서 분비가 되면 postsynaptic
receptor인 AMPA나 NMDA receptor에 작용을 해서 Na+이온
과 Ca++이온을 세포 안으로 통과시켜 신경세포를 depolarize
시킨다. 이때, 신경세포 내에 과도한 Ca++이온이 들어오면
신경세포가 죽게 됨으로 세포 밖으로 분비된 glutamate는 즉
각적으로 신경세포를 둘러싸고 있는 glial cell인 astrocyte로
흡수된다. 즉 glutamate transporter가 작동을 해서 glutamate를
astrocyte내로 들어 보내는데 이때 Na+이온 3개가 같이
astrocyte내로 따라 들어가게된다. 이 들어간 Na+이온은 Na
pump를 통해 세포 밖으로 나가게 되는데 이때 에너지를 소
비함으로써 astrocyte내 ATP의 감소가 오게 되고 이로 인해
astrocyte에 있는 glucose transporter가 열려 혈관으로부터
glucose가 astrocyte내로 들어오게 된다. 최근에 Magistretti가
발표한 바에 의하면 astrocyte내에선 산소가 있는 상황인데
도 불구하고 glycolysis만 일어나 2개의 ATP만을 생성하여
하나는 Na pump작동하는데 사용하고 다른 하나의 ATP는
glutamate가 glutamine으로 바뀌는데 사용된다. 그리고 이때
생성된 lactic acid는 천천히 신경세포로 건너가 oxidative
phosphorylation을 거쳐 34개의 ATP를 생성한다. 이러한 과
정이 뇌신경세포에서의 에너지 요구량과 공급을 조절하지
않나 생각하고 있다. 즉 에너지대사과정에서 초기에는
glycolysis만 일어나고 그 후 천천히 산소가 필요한 에너지
metabolism이 일어난다(Fig. 1).
Functional Brain Imaging Device
최근에 medical science의 발전과 더불어 medical engineering
분야도 많은 발전을 하였다. 특히 Computerized Tomography
(CT)나 Positron Emission Tomography (PET), functional
Magnetic Resonance Imaging (f-MRI)의 등장은 brain연구에 많
은 도움을 주었고, 주고 있다. 1972년 CT가 Godfry Hounsfield
와 Allan Cormac에 의해 발명이 되고 이들은 1979년 노벨상
을 받았다. CT는 2차원적인 영상을 수학적으로 풀어 3차원
적인 영상으로 변환시킨 것으로 2차원의 X-ray를 입체적으
로 볼 수 있게 했을 뿐 아니라 정확도에서도 많은 발전을 가
져와 상당히 작은 mass의 진단을 가능하게 했다. 1975년 첫
Fig. 1. Putative mechanisms
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번째 functional brain imaging device인 PET이 등장하였다.
PET은 glucose utilization과 방사선동위원소 등을 이용한 것
으로 보통 glucose는 brain내에서 H2O와 CO2로 완전히 대사
가 되지만 isotope와 함께 특수한 효소를 첨가하면 brain 내에
서 더 이상 대사되지 않고 남아있어 이 방사선 동위원소가
발생시키는 positron과 샘플의 electron이 만나면 이들의 질량
과 존재는 annihilation이라는 기전으로 없어지고 이들의 에너
지에 해당하는 감마선이 양방향으로 발생된다. PET은 이 감
마선을 생기는 위치를 알아내는 것이다(Fig. 2).
PET tracer는 여러 가지를 다양하게 사용할 수 있다. 현재
알려진 것만해도 100여 가지가 된다. 그 중 대표적인 것은
F-18 deoxyglucose (FDG), oxygen, nitrogen, carbon 등이 있는
데 각각 반감기가 달라 실험에 따라 달리 사용한다. 뇌 혈
류를 영상화하는데 쓰는 O-15의 반감기는 2분에 불과하며
10분마다 되풀이 촬영할 수 있다. 뇌활성화과제를 수행하
는 2분 동안 방사성 물 (O-15 H2O)을 주사하고 뇌에 도달한
순간부터 1분 동안의 영상을 합산 하여 활성화 당시의 영상
으로 간주한다. 현재 통증에 관련해서는 carfentanyl에 binding
된 carbon 11이 많이 사용되고 있다.
1973년 Lauterbur가 자기공명신호의 원리를 이용해 NMR
이 발명하였다. 자기공명신호의 원리는 magnetic moment의
성질을 가지는 원소를 포함한 물질을 자기장에 위치시켜 놓
으면 자기장과의 상호관계에 의하여 핵의 spin state가 몇 가
지 정량화된 상태로 나누어지고 이와 상응하는 에너지도 나
누어지게 된다. 이러한 자기공명신호의 원리를 이용하여 나
오는 추상적공간의 정보를 fourier transformation을 이용하여
구체적인 정보로 바뀌어 줌으로써(이를 인코딩한다고 한다)
우리가 원하는 영상을 얻을 수 있다. 1990년 초 한국의 조장
희 박사와 일본의 오가와 박사에 의해 동시에 f-MRI를 개발
하였다. 이는 brain내 blood oxygen level를 이용한 것으로 다
른 영상기법보다 공간, 그리고 시간해상력이 우수하면서 non
invasive하다는 장점으로 brain연구에 새 지평을 열었다.
f-MRI의 기법에는 여러 종류가 있으나 BOLD (brain oxygen
level dependent)가 가장 기본적이며 널리 사용되는 기법이다
(Fig. 3). 뇌의 활성에 따라 그 부위의 혈류, 산소공급, glucose
metabolism은 즉각적으로 증가한다. 그러나 뇌조직에서 산소
를 소모하는 oxidative glucose metabolism은 즉각적으로 증가
하지 못하여 초기에는 non-oxidative glucose metabolism이 주
로 일어나다가 수분에 걸쳐 천천히 oxidative glucose
metabolism의 비율이 증가하게 된다. 따라서 수분 동안은 증
가된 산소를 모두 소모하지 못하는 시기이며 이때 잉여분의
oxyhemoglobin은 활성화된 뇌조직의 유출정맥계로 흘러 들
Fig. 2. Positron emission tomo-
graphy.
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어가 이곳에서 deoxyhemoglobin의 농도를 상대적으로 낮게
만든다. Oxyhemoglobin은 산소원자가 hemoglobin속의 Fe원자
들 사이에 위치함으로써 산소원자가 결핍된 deoxyhemoglobin
보다 자기장에 관한 susceptibility가 감소하게 된다. susceptible
한 정도에 따라 자기공명 신호의 크기가 바뀌는데 susceptible
할수록 스핀의 dephasing (위상 각이 흩어지는 정도)이 커
지고, 이는 신호의 절감을 의미한다. 즉 oxyhemoglobin/
deoxyhemoglobin의 비가 커질수록 신호의 크기가 커진다. 예
를 들어 뇌가 활성화되면 초기에는 oxyhemoglobin의 농도가
감소하나 이차적으로 뇌혈류량이 증가하여 oxyhemoglobin의
양이 증가하게 된다. 이에 따라 fMRI의 신호가 증가한다.
Brain Oxygen Level Dependent (BOLD) Signal
자기장의 크기가 증가할수록 BOLD 신호의 크기는 커진
다. BOLD는 oxygenation의 정도와 관계되므로, 혈류에 의한
실질적인 뉴런의 위치와 좀 떨어진 정맥류나 venous sinus까
지 oxygenation이 변화되어 결과적으로는 brain parenchyma
이외의 위치까지 신호변화를 줄 수 있다. 이는 'in-flow effect'
로 불리우며 정확한 기능의 위치판단에 장애가 될 수 있다.
뉴런의 활성화는 몇 개의 cluster나 개별적으로 일어나는
것으로 알려져 있고, 그러므로 이의 공간적 분포는 넓게는
cm부터 작게는 micrometer로 광범위하다. 예를 들어, 시각의
기능영역은 occipital lobe에 광범위하게 분포하나, occipital
dominant column은 5-10mm의 길이로 0.5-1.2 mm의 폭으로
분포되어 있다. 기능 BOLD 신호의 공간 해상도는 SNR
(signal-to-Noise Ratio)에 관계된다. 1.5T 에서는 최소 Voxel의
크기가 1.5±1.53 mm까지 보고된 실험이 있다. 강한 자기장
에서는 더 큰 신호 대비가 가능하므로 보다 큰 공간해상도
를 가질 수 있다.
시간적 특성으로는 BOLD는 혈류와 관계된 이유로 실질
적인 뉴런의 활성화 후 약 2초 내지 3초 정도의 시간 지연이
있으나 신호처리 기술의 발달로 인하여 이 같은 지역간의
시간지연은 충분히 분석될 수 있다. 그러므로 여러 뇌 지역
의 순차적인 활성도를 시간적으로 해상하자면 빠른 시간 해
상도가 필요하다. EPI sequence를 사용하면 슬라이스 당 약
100 msec의 시간이 소요되며 1초 미만의 시간 해상도는 대
부분 경우 가능하다.
생리학적인 noise는 fMRI의 결과에 막대한 영향을 끼친다.
이는 순환기 계통의 혈류의 박동이나 이에 따른 혈중 산소
농도 량의 변화와 같은 신호의 주기적 변화로, 이 생리학적
인 noise를 경감시키기 위해 몇 가지 방법이 있으나 뇌의 복
Fig. 3. The signal pattern of fMRI.
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잡한 해부학적 구조와 혈류분포 때문에 생리학적 noise를
100% 제거하기는 힘들다.
Pain Dynamics Cortical Observation by f-MRI
통증을 얘기할 때 흔히 미에 대한 개념과 같다고 이야기
를 한다. 즉 통증의 감각적인 면과 정서적인 면이 있다. 예전
에는 감각적인 면을 중요시해서 통증의 전달과 조절을 신경
말단에서 척수까지의 경로로 설명을 했으나, 사람의 통증에
대한 속성을 설명하는 데는 실패를 하여 최근에는 뇌기능
영상기법을 이용해서 연구를 많이 시도하고 있다.
통증의 전달과정을 보면 크게 3단계로 나누어 볼 수 있다.
첫번째는 peripheral에서의 noxious stimuli을 nociceptor에서 전
기적인 에너지로 전환하는 과정이고 두 번째는 이 자극을
일차구심성 신경섬유를 통해 척수후각까지의 전달과정이고
3번째는 척수에서 2차와 3차구심성 신경섬유를 통해 시상,
대뇌까지 전달하는 것이다.
이중 nociceptor에서의 통증의 전달과 척수에서의 통증의
전달에 대해선 현재 어느 정도 알려져 있으나 thalamus에서
cerebral cortex까지의 전달에 대해선 아직 잘 모르고 있다.
현재까지 발표된 논문에 의하면 감각중추인 Sensory area
1 (S1), S2, motor area, supplementary motor area, Anterior
Cyngulate Gyrus (ACG), prefrontal area, amygdale, insular, 등이
관여하지 않나 추측하고 있다. 특히 최근에는 ACG가 많이
언급되고 있다.
본 연구에서는 통증을 주었을 때 뇌에서 어떤 부위가 활
성화되는지 그 변화에 대해 fMRI를 이용해 알아보았다. 결
과를 보면 통증자극을 준 후 약 20초 후에 먼저 dorsal ACG
가 활성화되고 그 후 caudal ACG, rostral ACG가 활성화되는
것을 알 수 있다(Fig. 4) 이를 다시 해석하면 먼저 dorsal
ACG는 통증이 왔을 때 주의력을 집중시키는 역할을 하고
caudal ACG에서는 실제로 통증을 느끼고 rostral ACG에서는
통증을 조절하는 역할을 하는 것으로 생각된다.
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